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儿童口服液体药物制剂的技术难点及研发策略分析
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摘要: 随着二胎生育政策落实和儿童健康用药需求的不断增长, 儿童用药问题引起国家和社会的广泛关注, 儿

童药物新品种、新规格和新剂型的研发是药学研究工作者和制药企业面临的迫切任务。本文围绕口服药物液体制

剂研发中存在药物溶解性、液体制剂稳定性、辅料安全性和服药的顺应性等技术难点, 对已上市儿童口服药物液体

制剂的技术特征和目前研究所涉及的药物纳米晶体、自微乳、离子交换树脂和Pickering乳剂等新技术在儿童药物液

体制剂的研究情况进行讨论分析, 以期对儿童口服药物液体制剂的研究开发起到理论指导作用。
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Abstract: With the implementation of the two-child policy and the growing demand for child health, pediatric

medication has been arousing widespread social concern. To develop the drugs suitable for children, including new

compounds, new specifications and new dosage forms, is urgently required for pharmaceutical researchers. In this

review, several technical bottlenecks for pediatric oral liquid preparations, as well as the novel strategies involved

in drug nanocrystals, self-microemulsion, ion exchange resin and Pickering emulsion were discussed, which may

be benefit to play a theoretical guiding role in the research and development of children's oral liquid formulation.
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随着我国二胎政策的落实及医药卫生事业的不断

发展, 儿童用药问题受到越来越广泛的重视。根据国

家统计局数据显示, 2019年我国 0～14岁的儿童总人

口约为 2.3亿, 占总人口数量的 16.8%[1], 是一个庞大的

人口群体。然而, 现阶段我国儿童用药却存在较严重

的问题: 据资料统计, 在我国现有的 3 500余种药品制

剂中, 明确标识的儿童专用药仅有 60余种, 仅占总药

品制剂数量的 1.7%[2]。同时, 我国儿童用药发生不良

反应的情况仍然较高:《国家药品不良反应监测年度报

告 (2019年)》显示, 2019年药品不良反应/事件报告中,

14岁以下儿童患者占 10.2% (小于 1岁为 2.5%, 1～4岁

为 3.3%, 5～14 岁为 4.4%)[3]。面对这种严峻的局面 ,

开发安全有效的儿童药物制剂是药学工作者的当务
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之急。

1 儿童生理特点及用药特点

儿童是一个特殊的用药人群, 不是“缩小版”的成

人。儿童的机体各系统、各器官的功能尚未完善, 酶系

统尚未完全。因此, 儿童的药物代谢速度较成人慢, 肾

排泄能力也较成人差, 比成人更易发生药物的不良反

应[4,5]。虽然一些药物在成人临床应用上的效果得到

肯定, 但是儿童的药效反应可能与成人完全不同。例

如喹诺酮类药物中的环丙沙星, 虽然在成人药应用中

具有良好的抗菌作用, 但是在儿童使用中发现, 其会对

儿童造成软骨损伤, 影响骨骼发育[6]。面对这种情况,

药学工作者不能直接将成人的用药方式进行简单换算

后给儿童使用, 需要单独针对儿童的生理特点进行药

物设计。

儿童的生长是一个循序渐进的过程, 不同生长阶

段的儿童呈现不同的生理和病理特点 , 并且差异较

大[7]。因此, 在儿童药物开发的过程中, 需要考虑到每

个年龄段独特的生理学特征而有各自用药特点后再进

行剂型设计[8]。根据儿童生长发育的快慢特点, 临床

上通常将 0～18岁的儿童下划分为 6类 (早产儿、新生

儿、婴儿、学龄前儿童、学龄儿童和青少年)。表 1汇总

了每个年龄段的儿童的生理特点及其对应的适用

剂型。

不难发现, 口服液体制剂由于易吞服和分剂量方

便等特点, 几乎适用于各个年龄段的儿童患者, 同时在

使用上也备受广大医师和儿童家长的青睐。因此, 在

儿童用药领域, 口服液体制剂有着较大的临床需求。

2 儿童用口服液体制剂的临床使用现状

虽然口服液体制剂在儿童用药领域有较大的优

势, 然而, 目前可使用的儿童口服液体制剂数目依旧较

少。根据 2013年我国发布的《中国国家处方集-儿童

版》, 其中儿童口服药物制剂共 775种, 口服液体制剂

(口服溶液剂、混悬剂、糖浆剂、乳剂、滴剂和酏剂) 的药

物品种只有 112种, 仅占比 14.4%, 大多数药物还是以

口服固体剂型 (片剂、胶囊剂等) 为主, 缺乏真正适合儿

童使用的口服液体剂型。另外, 相比于其他国家 (美

国、欧盟等), 目前我国儿童口服液体制剂的研发水平

相对落后, 许多儿童常用药国内也没有口服液体制剂,

表2汇总了部分儿童用药物国内外口服剂型的对比。

由此可见, 我国现阶段儿童口服液体制剂临床使

用及研发情况并不乐观, 许多儿童常用药物尚未开发

出安全有效的口服液体制剂。分析原因在于以下几

点: ① 专业的研究机构和人员较少: 在全国 6 000余

家药企中, 儿童专用药的制药企业仅有 10余家, 并且

儿童药物制剂方向的研发人员也比较缺乏; ② 液体制

剂开发技术难度大: 并非每种药物都适合做成液体制

剂, 这需要进行大量的处方工艺筛选, 新技术手段的引

入; ③ 制剂质量要求高: 儿童口服液体制剂中药物含

量的准确性、均一性等质量要求相对较高; ④ 临床试

验困难: 不同于成年人药物的临床试验, 由于受到伦理

道德等因素的影响, 使得儿童临床试验受试者的招募

较为困难。

3 儿童口服液体制剂的技术难点及研发策略

综合儿童用药的特殊性、原料药物化学成分及制

剂的性质等多种因素考虑, 分析了儿童口服液体制剂

Table 2 New pediatric oral liquid dosage forms of several pediatric medicine

Active ingredient

Metformin hydrochloride
Spironolactone
Mercaptopurine
Sulfasalazine
Omeprazole
Furosemide
Isoniazid

Indication

Diabetes
Edema disease
Acute lymphoblastic leukemia
Inflammatory bowel disease
Gastric ulcer
Edema disease
Tuberculosis

Oral dosage

forms in China

Tablet, capsule
Tablet
Tablet

Tablet, capsule
Tablet
Tablet
Tablet

New oral dosage form

Extended-release suspension
Suspension
Suspension
Suspension
Powder for oral suspension
Oral solution
Syrup

Manufacturing

country

India
UK

Switzerland
UK

USA
UK

USA

Date of

approval

2019
2017
2014
2008
2004
1998
1983

Table 1 Physiological characteristics and suitable dosage form for children

Category
Premature

Neonate
Infant

Pre-school children

School-age children
Teenager

Age
Less than 37 weeks gestational age

0-27 days
1-24 months

2-5 years

6-11 years
12-18 years

Physiological characteristics
Larger area of skin and mucous membrane

than that of adults; poor swallowing ability
Prefer to swallow liquid drug

Able to swallow some viscous liquid or

semi-solid drug
Able to swallow solid drug
Strong swallowing ability; suitable for

most of adult dosage forms

Suitable dosage form
Injection; transdermal patch;

suppository
Injection; transdermal patch;

suppository; oral solution
Injection; oral solution

Injection; tablet; capsule; oral solution
Tablet; capsule; oral solution
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的研发中存在的主要技术难点: ① 药物的溶解性问题;

② 制剂的稳定性问题; ③ 辅料的安全性问题; ④ 儿

童服用的顺应性问题。针对这些技术难点, 作者通过

文献检索, 整理分析了部分儿童药物口服液体制剂的

新药研发实例, 并结合儿童用药特征和制剂技术难点

进行分析讨论。

3.1 药物的溶解性问题

大多数药物在制备成为液体制剂的过程中存在着

药物水溶性较差的问题。据统计, 在 200多种上市的

口服药物中, 难溶性药物占比 40%左右[9]。药物水溶

性差的问题不仅会直接影响药物在体内的吸收及生物

利用度, 还会导致服用的液体体积大大增加, 这在一定

程度上会增加患儿服用药物的吞咽压力。

3.1.1 传统药物增溶技术 目前大多数上市药物改善

药物溶解度的方式主要为传统的药物增溶方式, 包括

① pH调节法: 适用于一些弱酸性和弱碱性药物, 通过

调节pH值使得药物溶解度增大; ② 混合溶剂法: 在水

溶液中加入一定比例的有机溶剂 (乙醇、甘油、乙二醇

和聚乙二醇等), 使得药物达到最大的溶解度; ③ 表面

活性剂增溶法: 常用于混悬剂和乳剂中, 利用表面活性

剂的两亲性对药物进行增溶。表 3对目前部分上市口

服液体制剂增溶方式进行了分析。

3.1.2 药物纳米晶技术 由于溶剂和表面活性剂的毒

性问题, 使得传统的药物增溶方式受到限制, 因此一些

药物不能达到足够的剂量浓度。近几年来, 药物纳米

晶体是一种新型的纳米递送药系统[10]。通过一定的手

段 (主要为介质研磨法、高压匀质法等)[11], 药物粒子可

以在分散介质中被高度分散形成纳米级别的药物晶

体。由于纳米级别的药物晶体具有较大的比表面积,

根据 Ostwald-Freundlich 和 Noyes-Whitney 公式 , 该技

术能够有效地增加药物的饱和溶解度[12], 大幅度提高

生物利用度[13], 在一定程度上可以降低药物剂量, 从而

减少不良反应的产生。

阿匹瑞坦主要用于预防儿童在化疗过程中引起的

恶心与呕吐, 其在生物药剂学分类系统中 (BCS) 中属

于 IV类药物, 具有水溶性差和渗透性差的特点, 因此

阿匹瑞坦口服液体制剂的开发较为困难。2015年 12

月, 由Merck制药公司专门针对 6个月至 12岁的儿童

患者所开发的阿瑞匹坦干混悬剂Emend®由 FDA批准

上市。该处方中均采用介质研磨法制备阿瑞匹坦药物

纳米晶体, 使得药物晶体粒径可降低至 250 nm以下,

并以低黏度的羟丙基纤维素和月桂酸硫酸钠作为纳米

晶体的表面稳定剂, 随后进一步制备成为干混悬剂。

该处方制剂不仅有效地解决了水溶性问题, 且平均生

物利用度得到了提高, 可达到60%～65%[14]。

3.1.3 自微乳技术 自微乳给药系统 (self-microemul‐

sifying drug delivery system, SMEDDS) 是由油、表面

活性剂和助表面活性剂或少量水组成的均一透明溶

液。将药物溶解分散在油相介质中, 口服给药后在含

药的自微乳体系在胃肠蠕动下遇体液自发分散形成

O/W 型微乳[15]。该技术不仅可以有效增加药物的溶

解度及生物利用度, 而且单一油相体系能够有效地增

加液体制剂的稳定性。

近些年, 在儿童药领域中也有自微乳制剂得到开

发。2007年, Pfizer制药公司开发了Anadin LiquiFast®

布洛芬液体胶囊。该胶囊中装载了含有布洛芬的自微

乳制剂, 其处方成分中均为FDA批准较为安全的药用

辅料 , 以中链三甘油酯 (medium chain triglyceride,

MCT) 作为油相、卵磷脂和硬脂酸甘油酯作为表面活

性剂、PEG600作为助表面活性剂及棕榈酸抗坏血酸酯

作为抗氧化剂。值得注意的是, 与传统的布洛芬混悬

剂美林 TM、Advil®相比, 布洛芬自微乳稳定性较好 (布

洛芬混悬剂使用前需要摇匀), 其不足之处在于仍需要

储存于软胶囊中保存使用。

3.2 制剂的稳定性问题

液体制剂通常存在着一定的不稳定性问题, 主要

包括物理、化学及微生物三方面[16], 这些因素在一定程

度上会导致药物的变质、失效, 从而降低疗效甚至危害

机体。物理不稳定性通常发生于混悬剂中, 由于混悬

剂属于热力学不稳定系统, 因此常会发生主药成分的

沉降, 从而影响到制剂的有效性, 使得药物失效或由于

局部药物浓度过高而引起中毒反应; 化学不稳定性常

发生于一些化学性质不稳定的药物水溶液中, 通过发

生氧化和水解等反应从而出现药物含量和药效降低的

问题; 微生物不稳定性常发生于多剂量包装的儿童用

口服液体制剂, 特别是糖浆剂, 由于其中通常含有糖成

Table 3 Examples of solubilization methods of pediatric oral liquid preparations

Drug
Haloperidol oral solution
Lasix®, Frusol® (furosemide oral solution)
Diazepam oral solution
Digoxin oral solution
MotrinTM (ibuprofen suspension)
Clindamycin suspension granules

Solubilization
pH adjustment
pH adjustment
Co-solvent
Co-solvent
Solubilization of surfactant
Solubilization of surfactant

Remark
Solubility increased by adjusting pH to 3.0-3.6 through adding S-lactic acid
Solubility increased by adjusting pH to 9.1-9.4 through adding NaOH
Water-polyethylene glycol-propylene glycol co-solvent system
Water-ethanol (10%) co-solvent system
Tween 80 used as wetting agent
Pluronic F68 used as wetting agent
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分, 很容易引起微生物的生长和繁殖。受到微生物污

染的制剂不仅药效会受到影响, 而且微生物代谢产生

的细菌毒素也会危害儿童的健康[17]。

3.2.1 临配型液体制剂 针对口服液体制剂的物理、

化学不稳定问题, 目前大多数药物均采用制备临配型

液体制剂进行处理[18,19]。抗生素类药物为儿童常用

药, 然而这类药物如阿莫西林、头孢氨苄和阿奇霉素等

由于结构中的 β-内酰胺环的化学不稳定性, 因此这些

抗生素的水溶液极易发生水解反应从而降解, 因此市

售口服抗生素类药物通常设计成了干混悬剂或干糖浆

剂, 从而方便储存运输。如Amoxil® (阿莫西林干混悬

剂)、Ceftin® (头孢呋辛酯干混悬剂) 和 Zithromax® (阿

奇霉素干混悬剂) 等。这些药物制剂在储存过程中为

固体颗粒, 使用时, 将其水化后能够进行有效分散, 形

成对应的口服液、混悬剂或糖浆剂。

另外, 为了更好地分散上述的临配型药物颗粒或

是一些片剂, 目前还有一些公司开发了儿童适用的液

体分散溶媒[20,21], 如 Perrigo公司设计的 Ora-Blend (口

服混悬剂溶媒) 和 Ora-Sweet (口服糖浆剂溶媒) 等 ;

Fagron 公司设计的口服液体制剂溶媒 SyrSpend SF。

以SyrSpend SF为例, 其主要成分包括甘油、山梨醇、矫

味剂及 pH调节剂, 将药物粉末加入到该溶媒后, 摇晃

10～20 s即可形成均匀分散的药物制剂, 且在一段时

间内不会发生沉降、结块。

3.2.2 非水液体制剂 虽然液体制剂固体化的方式能

够有效增加液体制剂的化学稳定性, 但是临配制剂的

使用会在一定程度上给家长、医师增加许多负担。为

了使得儿童用药更加便捷, 一些性质不稳定的药物制

剂会采用液态多元醇作为溶媒, 制备成非水液体制剂。

在儿科领域, 尼莫地平用于儿童蛛网膜下腔出血

后血管痉挛的预防。由于其水溶液会在较高的温度和

湿度下发生缓慢降解形成尼莫地平相关杂质A, 因此

尼莫地平的上市剂型主要为片剂和软胶囊, 但儿童使

用的顺应性较差。2020年, Arbor制药开发了一种尼

莫地平口服液NYMALIZETM, 其处方中以聚乙二醇和

甘油作为溶剂主体制备了尼莫地平非水溶液剂: 其中

聚乙二醇质量浓度 (w/v) 为 60%～70%, 甘油质量浓

度 (w/v) 为 40%～50%。制得的尼莫地平溶液剂不仅

方便儿童使用, 而且在 40 ℃、75%相对湿度下, 3个月

中仅有小于 5%的药物发生降解, 显著地改善了该药

物的化学稳定性[22]。

头孢克肟为第三代头孢菌素, 抗菌谱广、效果好,

主要用于治疗儿童的上呼吸道感染、支气管炎、咽炎和

肺炎等感染类疾病。但由于头孢克肟的水溶液稳定性

差, 目前市售的头孢克肟的制剂通常为片剂、颗粒剂和

干混悬剂等固体制剂。专利CN101721363A公开了一

种头孢克肟非水混悬剂制备方法[23]。该处方选用麦芽

糖醇代替水制备混悬剂。处方中将助悬剂聚维酮

K30 加入到适量的麦芽糖醇中搅拌溶解, 再加入草莓

香精、尼泊金乙酯的丙二醇溶液, 搅拌混合均匀后再加

入头孢克肟微粉, 高速搅拌分散均匀形成了非水混悬

液。这种技术显著地改善了头孢克肟非液体制剂的稳

定性, 并且由于麦芽糖醇具有甜味, 制备的混悬液口感

较好, 能够有效地掩盖头孢克肟的不良味道。

3.3 辅料的安全性问题

安全性问题是儿童药设计工作中的重中之重。辅

料作为药物制剂的重要成分, 在药物制剂中发挥着重要

的作用。在儿童用口服液体制剂中, 为了使得药物更好

溶解于水中、具有更好的稳定性及口味, 往往会加入一

些增溶剂、防腐剂、矫味剂和色素等辅料, 而这些辅料

可能在儿童频繁用药过程中通过富集效应而产生不良

反应, 因此需要慎重选择。表 4中汇总了一些口服液

体制剂中可能对儿童产生不良反应的辅料成分[24-33]。

3.3.1 防腐剂替代技术 儿童用口服液体制剂通常含

Table 4 Excipients that have potential adverse effects on children

Excipient
Benzyl alcohol

Propylparaben
Propylene glycol
Ethanol
Polyethylene glycol
Polysorbate 80
Colloidal anhydrous silica
Artificial colorant

Sorbitol
Aspartame

Saccharin

Function category
Preservative

Preservative
Solvent
Solvent
Solvent
Solubilizer, emulsifying agent
Suspending agent, stabilizer
Colorant

Sweeteners
Sweeteners

Sweeteners

Adverse effect
Headache, nausea, diarrhoea, metabolic acidosis, seizures; hypersensitivity; severe

toxic syndrome in premature infants; risk of hyper bilirubinaemia in neonates[25]

Risk of hyper bilirubinaemia in neonates[26]

Cardiovascular, hepatic, respiratory adverse events in high dose[27]

CNS depression, chronic toxicity[28]

Hypersensitivity reactions, hyperosmolarity, metabolic acidosis[24]

Inhibition of P-glycoprotein with potential effects on drug-drug interactions[29]

Induce sarcoidosis[30]

High risk of contribution to the development of attention deficit hyperactivity

disorder (ADHD) in children[31]

Induce gastrointestinal disease[24]

Used in caution for children with phenylketonuria due to the increase in blood

concentration of phenylalanine[32]

Used in caution for children allergy to sulfonamides[33]
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有糖分, 易引起微生物的污染, 通常会加入一些防腐剂

抑制微生物的生长, 但是防腐剂的使用又会引起潜在

的安全性问题。因此, 需要寻找一些安全性的防腐成

分来取代传统的防腐剂。乙醇、丙二醇和甘油等作为

液体制剂中溶剂使用时, 在达到一定浓度范围内, 也可

以起到一定的防腐作用[24]。但是这些溶剂在使用时需

注意用量, 否则也会对儿童造成危害[8]。有文献报道,

一些无机化合物 (碳酸钠、丙酸钙和氧化锌等) 也具有

一定的抗菌能力, 并且毒性较小[34]。另外, 一些天然防

腐物质包括植物精油、多肽 (聚赖氨酸) 和多糖 (壳聚

糖) 等也应用于药物制剂领域中[35-37], 但由于这类物质

在人体内 (特别是儿童患者) 的安全性无法验证, 因此

目前应用并不是很多。

3.3.2 表面活性剂替代技术 表面活性剂的毒性问题

往往是儿童用口服液体药物制剂临床应用的主要制约

因素。许多口服液体制剂, 特别是混悬剂和乳剂等制剂,

为了能够增加药物的溶解度, 通常会在处方组成中使用

一定量的表面活性剂来改善药物的溶解度, 这些表面

活性剂的使用常会对儿童用药造成潜在的安全隐患。

然而, Pickering乳液技术恰好能够解决这个问题。

普通乳剂是利用表面活性剂的两亲性, 在油水两相形

成界面膜来降低表面张力, 使得体系形成稳定的含药

小油滴; 而 Pickering乳液是利用一些固体微粒 (修饰

淀粉微粒、SiO2微粒、Mg(OH)2微粒和药物自身纳米晶

等) 具有降低油水表面张力的能力[38-42], 吸附在油滴表

面从而形成稳定的乳剂 (图 1)。Yi等[43]首先通过高压

均质法制备了水飞蓟素纳米晶, 并以此作为稳定剂制

备了水飞蓟素 Pickering乳剂。值得注意的是, 整个处

方中不需要额外添加任何表面活性剂及稳定剂。该乳

剂形成了核壳结构, 粒径为 27.3 ± 3.1 μm, 在 40天内具

有较高的稳定性, 并展现了较高的生物利用度 (水飞

蓟素纳米粒的 1.6倍, 水飞蓟素粗粉的 4倍)。虽然该

技术展现了一定的临床用药前景, 但由于一些固体稳

定剂在儿童体内的安全性无法验证, 目前暂无临床应

用案例, 大多数制剂、处方仍处于基础研究阶段。

3.4 儿童口服液体制剂用药顺应性问题

在儿童常用药中, 许多药物口服使用时常有较严

重的苦味。口服液体制剂的苦味问题严重制约了患儿

服药的顺应性, 在一定程度上影响了治疗的进程。另

外, 液体药物制剂的给药体积和给药频次对儿童服药

的顺应性也有很大影响。大体积给药可能引起儿童用

药摄入药物剂量不完全, 导致药效降低, 同时也可能造

成新生儿的肾代谢障碍问题; 高频次给药会给儿童、家

长和医师带来不便。

3.4.1 矫味技术 儿童用口服液体制剂研发中常常加

入一些矫味剂来改善药物的口感, 常用的矫味剂种类

包括甜味剂类 (蔗糖、果糖等)、芳香剂类 (橘子香精、草

莓香精等)、酸味剂类 (柠檬酸与柠檬酸钠等) 和胶浆剂

类 (羧甲基纤维素钠等)。

在药物研发过程中, 通常使用多种矫味剂对制剂

进行矫味。Pfizer 制药上市的阿奇霉素干混悬剂

ZITHROMAX®采用樱桃香精、香草香精和蔗糖进行矫

味 (甜味剂 + 芳香剂); 布洛芬混悬剂美林 TM中采用羧

甲基纤维素、山梨醇和食用香精 (甜味剂 + 芳香剂 + 胶

浆剂) 等成分对布洛芬的不良气味进行改良。但是儿

童制剂处方中, 最好不要含有糖成分, 因为它不仅不利

于一些特殊用药儿童 (糖尿病患儿), 而且还会造成正

常儿童的龋齿。因此, 儿童口服液体处方中处方多采

用糖醇类甜味剂 (木糖醇、赤藓糖醇等) 和人工矫味剂

(阿斯巴甜、三氯蔗糖等) 进行矫味, 这样不仅会改善药

物的不良口感, 而且还不会对儿童健康问题产生影响。

例如 , Assertio 制药公司上市的双氯芬酸钾口服液

CambiaTM采用阿斯巴甜、薄荷-茴香挥发油共同矫味;

Kent制药开发的阿莫西林无糖干混悬剂采用山梨醇

和糖精钠进行矫味。

3.4.2 颗粒包衣技术 颗粒剂 (granules) 系指原料药

和适宜的辅料混合制成具有一定粒度的干燥颗粒状制

剂, 是儿童常用的一种口服固体剂型, 可直接吞服, 也

可冲入水中饮服。某些抗生素遇水不稳定, 可制成颗

粒剂, 临用前加水溶解或混悬均匀后服用, 如阿莫西林

颗粒剂、头孢氨苄颗粒剂。通过将药物颗粒进行包衣

的方式可以制备液体缓控释制剂。如市售埃索美拉唑

镁缓释干混悬剂NEXIUM®就采用肠溶性甲基丙烯酸

树脂材料对药物颗粒包衣; 市售二甲双胍缓释干混悬

剂RIOMET ER采用乙基纤维素对盐酸二甲双胍药物

颗粒进行包衣, 这些包衣的药物颗粒可加入木糖醇、黄

原胶和微晶纤维素等辅料进一步混合制备干混悬剂。

然而, 这类制剂属于临配型制剂, 使用起来可能没有液

体型制剂方便。

3.4.3 离子交换树脂技术 离子交换树脂是一类水不

溶性的、带有交换离子活性基团的网状高分子化合物。

离子型药物可以与离子交换树脂通过静电吸附作用形

成药物-树脂复合物。由于药物-树脂复合物在唾液环

Figure 1 Structure of surfactant-based emulsion (A) and Picker‐

ing emulsion (B)
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境的pH (6～7) 环境中比较稳定, 且在口腔中停留时间

很短, 药物几乎不会从树脂上解吸附, 因此在口腔中不

会感受到药物的苦味。一些药物如雷尼替丁、克林霉

素等采用这种方法进行掩味[44]。

药物-树脂复合物进入胃部后, 复合物中的离子型

药物与胃中大量的H+发生置换, 释放药物; 进入肠道

后, 复合物中的离子型药物可与肠道中Na+、K+进行置

换, 释放药物[41]。因此, 在口服液体制剂领域中, 离子

交换树脂不仅可以用来对含有不良味道的药物进行掩

味, 还是制备液体缓释制剂的重要辅料[45,46]。

Napp 制 药 公 司 上 市 的 吗 啡 缓 释 颗 粒 MST

CONTINUS®采用 Dowex 50WX8 型阳离子树脂对硫

酸吗啡进行吸附, 从而实现缓释作用, 使得其镇痛能力

延长至 12 h; 上海现代药业的右美沙芬缓释混悬剂 (小

眉) 采用树脂Amberlite GC120与氢溴酸右美沙芬进行

吸附, 同时处方中加入螯合剂EDTA避免其他离子干扰,

该处方同样延长了药效, 患者每12 h使用1次即可。

然而, 仅用离子交换树脂进行药物包埋, 容易发生

药物突释现象, 部分已上市基于离子交换树脂技术的液

体缓释制剂也因此原因撤市。为了进一步提高液体缓

释制剂的稳定性, 研究人员对药物-树脂复合物进行进

一步包衣处理。市售安非他命缓释混悬液ADZENYS

ER处方中包括两种含药成分, 其中 50%为未包衣的药

物-树脂复合物速释部分, 另外 50%为包衣的药物-树

脂复合物迟释部分 (包衣成分为 Eudrigit L100、TEC),

两种颗粒混悬于液体介质中形成缓释混悬剂 (图 2)。

患儿服药后, 未包衣的药物-树脂复合物首先释放药

物, 血药浓度迅速提升达到有效治疗浓度, 随后血药浓

度降低; 胃排空后, 肠溶衣溶解, 因此包衣的药物-树脂

复合物开始释放药物, 血药浓度再次上升, 因此血药浓

度-时间曲线呈现双峰形式。这种方式维持有效血药

浓度达到 10 h左右, 患儿每天早上服用 1次即可, 降低

了用药频次, 增强了顺应性[47]。

3.4.4 口服微粒缓释技术 微粒缓释技术在口服液体

缓释制剂开发中具有很好的应用潜力, 其主要包括微

球制剂和微囊制剂两种。微球是指药物分散或被吸附

在高分子聚合物基质中而形成的微粒分散体系; 微囊

是固态或液态药物被高分子囊材包裹而成的药库型微

型胶囊。微球和微囊制剂都可以用来制备口服液体缓

释制剂。

Razdan 等[48]利用溶剂挥发法制备了头孢克肟缓

释微球。将乙基纤维素、头孢克肟溶解于甲醇-二氯甲

烷体系中, 缓慢滴加进含有聚乙烯醇 (PVA) 的水相中,

待溶剂挥干后得到微球。优化后的头孢克肟缓释微球

可以使得药物释放持续时间达到 24 h, 有效减少用药

频次, 研究结果表明, 其抗菌效应和生物利用度均是市

售的干混悬剂的2倍, 展现出不错的临床应用前景。

除基础研究外, Pfizer制药公司于 2005年开发了

上市产品ZMAX®口服微球 (阿奇霉素缓释干混悬剂):

将阿奇霉素加入到熔融的甘油山嵛酸酯/泊洛沙姆 407

混合物中混合均匀, 经雾化、冷却后形成阿奇霉素微

球。当患儿服用该制剂时, 微球中的泊洛沙姆溶解, 从

而形成孔道, 其中的阿奇霉素因此释放; 随着阿奇霉素

的释放, 微球中的孔道继续增加, 进一步使得剩余的阿

奇霉素释放。阿奇霉素的释放速度可以通过调整甘油

酯和泊洛沙姆的比例进行控制。较普通剂型而言, 服

用阿奇霉素缓释微球后, 血药浓度更平稳, 提高了用药

顺应性[49]。

4 总结与展望

口服液体制剂作为一种儿童适宜剂型, 是今后儿

童药物制剂的一个重要发展方向。但从目前的临床使

用情况来看, 我国口服液体制剂品种比较匮乏, 甚至一

些临床需求较高的儿童常用药都没有合适的口服液体

制剂, 其中的技术难点如药物溶解度、稳定性、安全性

和顺应性问题在一定程度上制约了一些药物品种的口

服液体制剂的研发。

本文虽然针对这些技术难点相应地介绍了一些口

服液体制剂的开发策略, 如药物纳米晶、自微乳技术、

Pickering乳剂、离子交换树脂技术和口服微球技术等,

但是目前很多技术仍然存在着一定的弊端, 限制了口

服液体制剂的发展。例如药物纳米晶技术, 由于药物

纳米晶仍属于热力学不稳定系统, 其以液体形式贮存

时易产生如沉降、聚集和晶体成长等多种不稳定现象。

因此, 目前上市的药物纳米晶制剂多采用固体化方式

(冷冻干燥、喷雾干燥等) 进行贮存, 为使用带来一定麻

烦。另外, 液体制剂缓释技术的不稳定性、突释和泄露

等问题仍需要进行关注。

目前, 儿童用药的问题已经得到了国家层面的高

度重视, 先后出台了若干政策文件, 以鼓励和加速儿童

药物的研发、审批过程。国家卫生计生委办公厅、工业

Figure 2 Schematic illustration of ADZENYS ER (amphet‐

amine) oral extended release suspension
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和信息化部办公厅、食品药品监管总局办公厅联合于

2016年 6月、2017年 5月和 2019年 6月先后印发 3批

《鼓励研发申报儿童药品清单》(简称《清单》), 其中包

含口服液体药物制剂 45种 (口服溶液、口服混悬液、糖

浆剂、口服酏剂), 并且《清单》涉及的药物品种已经被

纳入到了“十三五”国家重大新药创制专项支持范围。

另外, 2019年新修订的《药品管理法》将“儿童用药品”

正式写入法律条款, 以立法的方式鼓励药企研制开发

儿童药物。因此, 药剂工作者需要抓住当下我国儿童

药发展的黄金机遇, 进一步深入研究, 依托新策略、新

技术, 突破重重技术壁垒, 开发出儿童适用且安全有效

的口服液体药物制剂 , 服务于我国广大的儿童用药

群体。
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